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RESUMO ABSTRACT

O hipotireoidismo € uma patologia que ocorre no sistema di&ypothyroidism is a pathology that occurs in the system reg-
regulacéo dos hormonios tireoideanos, decorrente da-defiglating the thyroid hormones and it is a consequence of in-
éncia na producao ou na acéo desses horménios. A maiasidficiency either in the production or in the action of these
dos pacientes hipotireoideos deve fazer reposicdo hoimoharmones. Most of the patients in hypothyroidism state must
durante toda a vida. Neste trabalho, desenvolve-se um mge hormonal replacement therapy for all their lives. I8 thi
delo de controlador para o fornecimento de medicamenta®rk, a controller model for supplying therapeutic drugs to
aos pacientes com hipotireoidismo primario, devido a rem@+rimary hypothyroidism patients, whose have been submit-
¢ao total da glandulatiredide. Duas redes neurais diretas c ted to total removal of thyroid gland, is developed. Two mul-
multiplas camadas predizem as concentracdes dos hornifizyer perceptron neural networks predict the conceioimnat
nios TSH e T, existentes no sangue. Essas previsfes e akthe hormones TSH and,Tin the blood. These forecasts
concentrac8es correntes sao utilizadas como entrada parand the current concentrations are used as input to the con-
controlador. Baseando-se em um conjunto de regras de ptiwller. Based on a set of production rules, the controléer d
ducéo, define-se qual a dosagem da droga que é necesdmies the necessary drug dosage to maintain the concentra-
ser aplicada, no presente, a fim de manter as concentracfiess inside regularity bands in the future. The perfornganc
hormonais dentro de faixas de regularidade, no futuro. @f the controller must be such that abrupt changes do not oc-
atuacao do controlador deve ser tal que mudancas bruscason the time evolution of those hormones.

ndo ocorram na evolugdo temporal das concentracdes desses

hormonios. KEYWORDS: thyroid hormone, neural network, production
rules.

PALAVRAS-CHAVE : Hormonios tireoideanos, redes neurais,

regras de producéo. 1 INTRODUQAO

Um dos grandes desafios da medicina é o controle de doen-
¢as crdnicas sem sintomas imediatos e claros, influenciadas
por fatores externos, como dietas inadequadas, e por fato-
Artigo submetido em 23/04/2006 res de origem interna, como falha na producéo e na secregéo
la. Revisdo em 21/08/2006 de horménios. Para o controle dessas doencas, sdo neces-
2a. Reviséio em 19/12/2006 sarios o monitoramento regular do quadro do paciente e a

Aceito sob recomendacéo do Editor Associado - N
Prof. lvan Nunes Da Silva prescricao de tratamentos terapéuticos. Normalmentes ess
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tratamentos envolvem a administracéo oral ou intraven@satole automatico da concentracéo de hormonios tireoideano
medicamentos [Hacisalihzade, 1989]. Para efeito de avaliagdo do mecanismo de controle proposto,
comparou-se seu desempenho com o desempenho do método

Sob um enfoque de controle, esse tipo de doenca resulta,gado tradicionalmente pelos médicos, que adota uma dosa-
falha de um ou mais elementos do sistema fisiologico de rgem fixa de medicamento.

alimentacéo, o qual é responsavel pela manutencéo da ho-

meostase do corpo humano [Carson e Deutsch, 1992]. UiNa secao 2, sao descritos o sistema de regulacéo natural dos
solucdo desse problema pode se dar através do desenvdiarmonios tireoideanos e suas sindromes principais. As re-
mento de um dispositivo capaz de avaliar o quadro do pades neurais preditivas e o dispositivo de controle sdo apres
ente, pela comparacao entre as variaveis medidas e os va#mlos na se¢do 3. A se¢do 4 contém os resultados obtidos nos
res desejados, e desencadear as acfes de controle nasessperimentos numéricos realizados. As conclusdes sao des-
para a adequacdo dessas variaveis aos niveis considerauditas na secdo 5. No apéndice A, sdo apresentados 0s mo-
normais, restabelecendo o equilibrio dindmico do sistema.delos matematicos propostos e empregados na geracdo dos

. ) ) dados para o treinamento das redes neurais e na simulagéo
Existem diversos estudos focados no desenvolvimento g8 mecanismo de controle.

mecanismos de regulacéo, que se da pelo fornecimento de
drogas para o tratamento das doencas. Nas Ultimas décadgas,

as abordagens utilizadas extrapolaram o escopo do contréle REGULAC’AO DAS FUNQOES TIREOI-

classico, adotando técnicas “inteligentes”, com o intdio DEANAS

aprimorar a flexibilidade do mecanismo em relagéo a dina- . . . )
mica apresentada pelo processo. Dentre as varias aborgdaSiStema endocrino de regulacdo do metabolismo celular
gens utilizadas, as redes neurais artificiais vém sendo I&fncionaatravés do controle e do monitoramento sobre a pro-

gamente utilizadas nos processos de controle [Trajanoskfli¢a0 & a secrecdo de hormonios pelo hipotalamo, pela hipo-
Wach, 1998], [Camps-Vallet alli, 2003]. Esse uso se justi- fise e pela tireéide, como mostra a Figura 1. Além desses, 0

fica devido & sua capacidade de aprendizado e generaliza&19U€ € as ceélulas-alvo participam do processo, respectiv
mente, como meio de transporte e entidades “consumidoras

Os sistemas enddcrinos sdo fundamentais para o funciodg-tais horménios.

mento do organismo humano. Dentre esses, destaca-se 0 sis- ) .

tema de regulagéo dos horménios tireoideanos, que envolv® S€U funcionamento normal, o processo de regulagao

a interacao entre hipotalamo, hipdfise e tiredide. Essraa'mter __________________________________
ao se da através do transporte, pelo sangue, dos hormonias:

groduzidos nesses (’)rgélos!3 Entrep as pato?ogias que ating';g?lStema Nervoso cenual

esse sistema de regulacéo, destacam-se o hipertireoidismc Produz I nibe
' Hipotalamo

o hipotireoidismo. ,

}
O hipotireoidismo é resultante da deficiéncia de hormonies
tireoideanos no organismo. Quando o defeito ocorre na pré- Estimula
pria tire6ide, denomina-se hipotireoidismo primario [@ar |
lho, 2003], foco deste estudo. O tratamento é relativamer;t
simples. A maioria dos pacientes hipotireoideos faz repos:i
¢ao hormonal, normalmente ingerindg livre na forma de |
um sodio denominado levotiroxina. L

Neste estudo, desenvolveu-se um mecanismo de contro Tiredide

para a dosagem de medicamentos em pacientes com hip
tireoidismo primario. Esse controle baseia-se no empreg
de duas redes neurais diretas com mdltiplas camadas pa
a previsdo das concentracdes dos horménios TSHL. eAT
partir dessa previséo e da afericdo das concentrac6es-corre
tes, o dispositivo de controle utiliza-se de regras de pg@du
para definir qual a quantidade da droga que deve ser admi- Células Alvo
nistrada. Essa dosagem deve manter as concentracdes dos
horménios dentro das respectivas faixas de regularidade, s

provocar mudancas bruscas na sua evolugéo temporal. NEl
se encontrou, na literatura, outro trabalho referente ae co

'kgura 1: Sistema de regulacao dos hormoénios tireoideanos
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inicia-se com a produgéo e a liberagao, pelo hipotalamo, {
TRH (horménio estimulante de tireotropina). Esse horm( .

hio excita a glandula pituitaria na sintese e Secreco do TS camerte de TsH '
(hormanio estimulante da tiredide). O TSH, por sua vez, e Modelo Matematico

Simulacéo do Processo Interno (Organismo

. .. . ~ ~ (Hipotireoidismo)
timula a tiredide para a fabricagéo e a secre¢do dos horr Dosagern do
nios tireoideanos (TH), a saber, tiroxina,{Te triiodotiro- Concentragé (Levotiroxina)

nina (T3) [Houssayet alli, 1972]. Isso garante um supri-:_ ____C_Of‘“'_m_e_df{"‘_"f _________________________

mento hormonal satisfatorio para as células-alvo, quersti |- -

de TSH

: - ; Amostragem Previsdes da !
d9 sangue a una}nud.ade.necessa_na para seu metabolism{ v el BTt !
nivel de hormonios tireoideanos livres no sangue exerce | T, Livre de T, Livie —— )
efeito de realimentagao negativa sobre o suprimento de TS| =~ . > %"”‘:'at.d‘” :

. . aptativo
de modo que quanto maior a quantidade de TH no sang{| Histsrica > > da Df,sagem 1
menor sera a producédo do TSH pela hip6fise, e vice-vers ﬁmOS"‘"‘%‘Z" Redes Neurais| Previsdes da :
Outra " AN ; - ! emporal @8  pregditivas || Concentragao 1
possivel consequéncia do incremento nos niveis de 1 TSH .
1
1

€ areducao da densidade de receptores de TRH (TRHR) )

células da hipofise [Finket alli, 1996]. Além disso, a fun- | 2Stemade Controle Inteligente _ __ ______________ -

cdo tireoideana é regulada, até certo ponto, por algunefato
enddgenos intratiroidais. Figura 2: Mecanismo de controle

Entre as doencas que afetam o sistema de regulacdo dos

horménios tireoideanos, as principais séo o hipertirsnidi

e o hipotireoidismo [Robbins, 1969]. A primeira é um dis- -
L . . . armazenadas numa base de dados. As duas redes neurais s&o

tirbio que resulta em quantidades excessivas de hormon{os

. ) . reinadas com esses dados. Assim, a resposta do paciente a
tireoideanos circulantes, enquanto a segunda é resuttante .

A droga pode ser prevista por essas redes.
deficiéncia dos mesmos.

A partir das concentragBes hormonais correntes e das previs

O hipotireoidismo é uma sindrome clinica relativamente CQ5s pelas redes neurais, o controlador utiliza um conjuato d

mum. No adulto, além da detecgéo clinica de alguns dos ~ . .
. o L : . regras de producgéo para determinar a quantidade da droga
sintomas e sinais caracteristicos, o diagnéstico é estabel

cido pela afericdo laboratorial das dosagens ge TSH. gue deve ser administrada ao paciente hipotireoideo. &sper

~ R : Se que esse mecanismo seja capaz de prover a dosagem ade-
Quando nao tratado, o hipotireoidismo pode ocasionar se- S ~
ada, sem causar variagdes bruscas nas concentragfes dos

rios danos para a saude, tais como cardiomegalia e retaﬂ:yo 2 .
~ . ormonios envolvidos no processo.
mental [Carvalho, 2003]. O tratamento padréo consiste na

reposi¢do hormonal através da administracéo oral diaria §gqgs os componentes do mecanismo de controle foram de-
medicamento apropriado, proporcionando, assim, a quandksnyolvidos usando softwareMatlad®. A implementac&o
dade supostamente adequada dos hormonios da tiredide g4 equacdes diferenciais foi realizada atravésodtbox
controle do tratamento é realizado pelas concentracdes dedimylink®, enquanto que o treinamento e a utilizagdo das
livre e TSH no sangue, as quais devem ser mantidas sempges preditivas utilizaram funcdes pré-existentemdtbox
dentro do intervalo de normalidade (TSH de 0,4 2/ml  ge redes neurais [Demuth e Beale, 1998]. A seguir, descreve-

e T, livre de 0,8 a 1,8 ng/d). se o dispositivo de controle utilizado nos experimentos nu-
méricos. Os modelos para a dindmica hormonal propostos e
3 MECANISMO DE CONTROLE utilizados neste trabalho sdo apresentados no apéndice A.

O mecanismo desenvolvido é formado por duas redes neurgisl Predicdo
diretas e um controlador de dosagem, conforme ilustrado na

Figura 2. Um modelo, baseado em equacoes diferenciaisyas redes neurais artificiais sdo empregadas para a predi-
representa a variacao das concentragoes hormonais do pagh dos proximos valores das concentracdes dos horménios
ente a ser tratado. Com esse modelo, geram-se séries tgigy e T, livre, a partir de informagcdes histéricas das mes-
porais relativas as concentracdes ddilire e TSH, que s@0 mas. Optou-se pela utilizagio de redes diretas com mdtipla
camadas, também conhecidas por MinRultilayer percep-

1 Foram considerados os valores de referéncia da faixa deafidatie do trons), treinadas através do algoritranor backpropagation

T4 livre e TSH obtidos em exames de sangue realizados, respaetite, g . . P .
em 06/07/2003 e 26/04/2004, no laboratério do Hospitab3iithanés, por Essa escolha se deu pela farta bibliografia disponivel [Ar

um dos autores, e em um trabalho publicado peferican Thyroid Associ- gogdet alli, 2904]1 pelo seu desempenho satisfatorio e pela
ation [Spenceret alli, 2002)]. facilidade de implementacéo.

294 Revista Controle & Automacao/Vol.18 no.3/Julho, Agost 0 e Setembro 2007



Nas redes MLP, os neurbnios sdo organizados em camadaata auxiliar na manutencéo das concentracdes dioré e
sendo pelo menos uma camada escondida. A saida de T8H dentro das respectivas faixas de normalidade, foi-intro
neurdnio alimenta os neurénios da camada seguinte [Hayka@tyzido o conceito de faixa de seguranca para cada uma das
1999]. substancias controladas. Os valores que delimitam essa fai

o . . estéo posicionados de modo proporcional as distancias entr
Devido a dificuldade pratica de se obter um conjunto relgg concentragéo de equilibrio (valor médio da faixa de norma-
vante de dados reais sobre as variagoes das concentragdegif@de) e os limites da faixa de normalidade, de modo que

hormdnios TSH e Tlivre, o conjunto de treinamento utili- g3 permaneca entre esses nimeros. O célculo desses valores
zado na aprendizagem das redes neurais foi obtido a partinggitrofes ¢ feito pelas seguintes expressaes:

uma massa de dados gerada pelos nossos modelos matemati-

cos (ver apéndice A) dos individuos eutireoideo e hipotireo

deo. Esse conjunto foi normalizado entre -1 e 1, e separado LSg =[(LNs — PE) x 0,25| + PE (1)
em trés subgrupos. O primeiro engloba 50% da massa de
dados e foi utilizado para o treinamento da rede. Os outros
dois, com 25% cada, representam as bases de validag&o e de LS; = [(LN; — PE) x 0,25] + PE @)
teste da rede.

Cadarede neural é composta por seis neurénios na camadaeledoPE o valor da concentragdo de equilibridss e LS;
entrada e um Unico neurdnio na camada de saida. Os new$§-valores do limite superior e do limite inferior da faixa de
nios de entrada representam as concentracdes do respec®guranca, €Ng e LN; os valores do limite superior e do
horménio no instante corrente) e nas cinco medi¢des an- limite inferior da faixa de normalidade.

tecessoras (entte — 1 et — 5). O neurdnio de saida, o ) _

por sua vez, representa o valor estimado da concentragacti§strategia de controle consiste, basicamente, na tomada
hormaénio analisado para o proximo passo de tempp (). de decisdo de quanta droga liberar, a partir das c9nc§ntra-
Cada passo de tempo corresponde a 12 horas na vida dofhes correntes do TSH e dq Tivre e de suas tendéncias
ciente. Dessa forma, a predicio das redes neurais baseidldgras, dadas pelas previsdes das redes neurais. As eoncen
nas concentracdes hormonais obtidas nos Gltimos trés dif§¢oes das substancias controladas no instesdte utiliza-
As topologias das redes foram definidas a partir de inam@as para determinar sua localizagéo em relagéo as respecti-
ros testes numéricos [Martins, 2004], sendo que a escolhi¥@s faixas de seguranca, enquanto as previsoes no instante
possui duas camadas escondidas. A rede neural de preditse | S0 comparadas com esses valores, de modo a esti-
do TSH é composta por 24 neurénios na primeira camada ifar & derivada da curva associada a evolugdo da concentra-
termediaria e 12 na segunda, enquanto que a redelioeT céo de cada_h_ormémo. Dessa forma, espera-se que 0 con-
é formada por 12 e 6 neurdnios, respectivamente. Todos $glador administre apenas a dosagem de manutencéo pre-

neurdnios sdo dotados de uma mesma funco de ativacéo ¥igmente definida, se as concentracdes dos hormonios estéo
moidal do tipo tangente hiperbolica. dentro dos padrbes desejados. Escolheu-se, como dosagem

de manutencéo, o valor dg¢ no modelo do individuo hipo-
No treinamento das redes, 0s pesos sinapticos sédo ajustatitenideo que resulte numa concentragéo de equilibrio,de T
pelo error backpropagatioriradicional, a partir de uma ini- livre igual aquela obtida no modelo do individuo saudavel
cializagdo aleatdria. Foi utilizada uma taxa de aprendimeg ([7y.]* = 1,08 ng/dl), ou seja@* = 2 ug/kg. Esse valor
de 0,1 e modo de treinamento incremental. Como critérios @esatisfatorio, dado que, no adulto, as doses de manutengao
parada, foram empregados o nimero maximo de 10.000 gariam de 1,6 a 2,29 por kg do seu peso corporal. Quando
clos (cada ciclo refere-se a submisséo de todo o conjunto @& concentragdes hormonais estiverem fora dos padrdes de-
treinamento a rede), e margem de erro relativo de 1 X 10 sejados, o controlador aplica um percentual de ajuste sobre
Para que a rede seja capaz de generalizar, evitowsgere dosagem de manutencdo, com o objetivo de levar tais subs-
fitting, utilizando o métodearly stoppindDemuth e Beale, tancias para aos patamares adequados.

1998} A dosagem administrada néo é totalmente absorvida pelo or-
ganismo [Zanini e Oga, 1994]. De fato, existe uma grande
quantidade de variaveis envolvidas no processo de absorgéo
. e _que, portanto, devem ser consideradas no célculo da do-
O controle deve ser de tal forma que possibilite manter %%gem efetivamente absorvida(()). Entretanto, devido &
concentracbes do TSH e dq Tivre dentro de suas respec- X '

: . . o dificuldade em modelar esse processo de absor¢do, optou-
tivas faixas de normalidade, sem provocar variacdes bsusca . 0 '
: L Se por assumi€)(t)como sendo 80% da dosagem sugerida
ao longo do tempo. Consideram-se, como variacdes bruscas ] .
S . . pelo controlador@.(t)), com um ruido branco gaussiano de

as oscilac@es superiores a 5% em torno dos valores médi

"230%. Como néo se deseja a administracéo de doses superi-

3.2 Controlador de dosagem
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ores aquelas indicadas pelo controlador, os valores aesult
tes saturam em 100% dg.(¢).Como resultado, o organismo

absorve de 50% a 100% da droga sugerida pelo controlad§

Tabela 1: Regras de producéo utilizadas na defini¢cdo dos per-
F:ntuais de ajuste das substéncias controladas

- ~ Perc. de

A quantidade da droga sugerida pelo controlador é obtida em Analise da Concentracéo Ajuste
funcdo da dosagem de manuten¢édo. Para a obtencéo dessa = ~
quantidade, € utilizada uma média ponderada dos percentuai Regido Tendéncia || Prsu | Prat
de ajustePr,;, e Prgy. Nessa média, assume-se que 0 peso Aumento 200% 0%
associado &rsy € o dobro do associadofy,;,, visando Acima doL Ng Estabilidade|| 190% 10%
aumentar a influéncia do percentual de ajuste do TSH em fe- Queda 175% 2504
lac&o ao do T livre. Dessa forma, o controlador adota umé
estratégia inspirada no método tradicional, no qual, apds a Aumento 160% | 40%
estabilizagdo dos hormonios tireoideanos do paciente-0 M€ EntreLNg e LS | Estabilidade| 145% 55%
dico os controla apenas através da aferigdo da concentr;Eéo Queda 130% 70%
do TSH. Por isso, assumimos que o peso associado ao TsH
¢ maior do que aquele associado adilre. Assim, a dosa- Aumento 115% | 85%
gem sugerida@.) é dada por: EntreLSs e PE | Estabilidade|| 100% | 100%

Q - (PT4L + 2PTSH) x Q* (3) Queda 100% 100%

‘ 3 ’ Aumento || 100% | 100%

O percentual de ajuste de cada substancia controlagda ( EntrePE e LS; Estabilidade|| 100% | 100%
e Prsp) ndo pode ultrapassar 200% e € obtido através do Queda 85% 115%
conjunto de regras de producao descrito na Tabela 1. Cata
regra é do tipo'SEa concentracdo da substancia esta na re- Aumento 70% | 130%
gido R e apresenta a tendéndia ENTAOO seu percentual EntreLS; e N Estabilidade|| 55% 145%
de ajuste é d&(% sobre a dosagem de manutencgéo. Queda 40% 160%
Na definicdo dessas regras, consideramos inicialmente que Aumento 25% 175%
os percentuais de ajuste devem ser de 100% da dosagemabaixo doL N; Estabilidade|| 10% 190%
de manutgngaoq*), quando as con(;entragoes delivre Queda 0% 200%
e TSH estiverem dentro das respectivas faixas de segurarea

e suas tendéncias, dadas pelas redes neurais, indicarem que
ai permanecerao. A partir desses valores, definiram-se em- . . . .

o . . . P ipotireoidismo. Os resultados obtidos com o uso do con-
piricamente os demais percentuais através do acréscimo,0

P . . rolador foram comparados com aqueles gerados através da
decréscimo de 15%, de acordo com a substancia analisada e P q 9

A . : C o @mulagéo do tratamento tradicional, no qual uma dosagem
sua tendéncia, mantendo-se uma simetria na distribuicgio

percentuais [Martins, 2004]. Nas situaces extremas da pge manutencao fixa do medicamento é administrada diaria-

bela (abaixo d&.N;com tendéncia de queda e acima.ds mepte @ = 2 iglkg). Em amt_Jos 0S casos, simulou-se um
P . eriodo de tratamento de 90 dias.
com tendéncia de aumento), os valores foram ajustados ol

uma variacdo de 10% em relacdo as faixas mais Proximass experimentos foram feitos em trés situacdes distintas qu
para garantir que os valores @& sy e Pryy figuem den-  ¢orrespondem aos quadros de pacientes hipotireoideos sub-
tro do intervalo de 0% a 200%. PaFa,r, = 100% ePrsu metidos a tratamentos inadequados de dosagem irregular,
=100%, o controlador administra apenas a dosagem de mghdosagem e superdosagem do medicamento. A primeiro
nutencdo. Valores d€ry;, e dePrsy diferentes de 100% sjtyacso visa representar pacientes que, apesar de apresen
indicam a necessidade de se ajustar essa dosagem: valgsesm concentragdes hormonais dentro da faixa de norma-
maiores que 100% mostram que se deve aumentar a quajdade, possuem oscilagdes bruscas nos valores dessas con-
dade da droga, valores menores revelam que a quantidade@fracses, decorrentes da variagio inadequada na quanti-
medicamento fornecido deve ser diminuida. dade do medicamento administrada. Nessas simulacdes, a
dosagem de manutenc¢dao varia aleatoriamente entre 1,5 e 2,5
1g/kg. A segunda situacao corresponde ao quadro de pa-
cientes que, durante um periodo de tempo, suspenderam o
Devido a dificuldade de realizacao de experimentos envdfatamento; ou seja, estdo sem receber a dosagem de manu-
vendo pacientes reais, optou-se por fazer simula¢des ruméencao do medicamento necessaria para manter o equilibrio
cas, baseadas em nosso modelo matematico do paciente canorganismo. No terceiro caso, o paciente é submetido a

4 EXPERIMENTOS NUMERICOS
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uma dosagem diaria excessiva do medicamentg/{d), re- ] : ~ .
sultando, assim, num quadro temporario de hipertireomljsmTabela 2: R}egultados obtidos em fung&o do ambiente testado
e da estratégia de controle adotada

Os histdricos das substancias controladas foram gerados astodo de Concentragdo do|| Concentraggo do
partir de simulagdes com as equacdes diferenciais do paci- controle T, Livre TSH

ente com hipotireoidismo, partindo-se dos valores de kqui

brio de cada substéncia e alterando-se os valores pegment A ‘ 5(%)‘ O | A ‘ 5(%)‘ O(%)
a dosagem absorvida pelo organismo, de acordo com o tra- QUADRO DE SUBDOSAGEM
tamento pretendido. Para cada situacdo, foram criados alea Dosagem
toriamente 100 cendrios de amostragem, nos quais o peripdo fixa

de tratamento varia de 5 a 8 dias. Adaptativo | 1,04| 3,26| 4,18 || 1,75/ 1,33 2,58

Além da geracdo dos historicos, as equacdes diferenciais QUADRO DE DOSAGEM IRREGULAR
também foram empregadas nas simulacdes da resposta doDosagem

0,84| 4,03| 5,51 || 2,40| 1,51| 2,85

0,84| 3,91| 5,45 || 2,40| 1,50| 2,60

paciente hipotireoideo aos tratamentos administradosséNe fixa

caso, as condicdes iniciais utilizadas para cada simufagdo| agaptativo | 1,04 3,28| 3,91 || 1,75| 1,38| 2,34
ram obtidas a partir da Ultima afericdo de cada substan¢ia QUADRO DE SUPERDOSAGEM

(no instantet), tendo, como ponto de partida, os histéricos

produzidos para cada situagéo; e da dosagémsugerida, Dosagem | g4l 396 520 | 2.40| 1,54 2.90
ap6s ter sido submetida ao fator de perturbacéo gerado ha-__fixa

guele instante. Adaptativo | 1,04| 3,28| 3,81 || 1,75/ 1,43| 2,51

Para cada cenario, obtiveram-se as curvas das concerstracoe

dos hormdnios controlados (TSH g livre) e das dosagens jndependentemente se o controle (dosagem fixa ou adapta-
efetivamente absorvidas pelo organisngg(#)). A partir  tjya) é realizado a partir de um quadro de subdosagem ou de
dessas curvas, calcularam-se as respectivas médias esjes(yg)sagem normal irregular ou de superdosagem, comporta-
padrées das concentracoes hormonais na fase de manutenggftos similares séo obtidos. Isso se deve ao fato de que o0s
(apds a estabilizagéo), bem como a quantidade total de megisyitados das concentragdes apresentados na tabela foram

camento absorvido durante o tratamento e o tempo gasto pgfidos a partir do trigésimo dia de tratamento, ou sejas ap6
a regularizacao das concentragdes hormonais dos pacientesstabilizacdo no quadro do paciente.

Visando padronizar o calculo das médias, considerou-se que
aregularizacao das curvas hormonais ocorria apos 30 diaskfgretanto, nas trés situa¢des analisadas, observolese qu
tratamento (60 passos de simulacdo). Essa escolha foi inse do controlador resultou em valores médigsgais pro-
pirada no intervalo de tempo necessario para o medicamemrimos aos pontos de equilibrio das equagdes diferenciais. O
atuar com aproximadamente 98% de sua capacidade total sgdtodo da dosagem fixa ocasionou oscilages bruscas nas
bre o organismo e €, por isso, o periodo que os médicos gmncentracdes dosTlivre, como pode ser observado nos re-
ralmente esperam para verificar a resposta do organismasuitados da coluna correspondente a oscilacdo maxina (
dosagem administrada. Além disso, em nossas simulacd€snstatou-se, ainda, que o método de controle tradicional
esse intervalo de tempo foi suficiente para garantir que, espresentou menor estabilidade relativa em relagdo a abor-
todas as execucgdes, as curvas do TSH e divie j4 se en- dagem adaptativa; ou seja, durante a fase de manutengéo,
contrassem estabilizadas. algumas das concentracdes dos horménios controlados sai-
ram fora da faixa de normalidade. Tal conclusdo pode ser
A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos nas simulac@egda a partir dos resultados apresentados nas colunas re-
com os trés tipos de pacientes analisados: subdosagem, @9antes ao valor médio\] e a oscilagdo médias). Além
sagem normal irregular e superdosagem. Para cada quagfigso, observa-se que 100% dos cenarios testados sem o uso
os resultados foram agrupados pelo método de controle egy controlador apresentaram valores para a concentragio do

pregado: dosagem fixa e adaptativa (com o uso do controlgsrmanio T, livre abaixo do limite minimo da faixa de nor-
dor). Nessa tabela, as colunas § de cada concentragao mglidade.

representam, respectivamente, a média dos valores médios

de estabilizacédo obtidos nas 100 simulagGes e a média ddgumas observacdes adicionais, obtidas durante a realiza

seus desvios padrdes. A coluBaefere-se ao maior desvio ¢do dos experimentos, sdo apresentadas a seguir [Martins,

padrédo médio obtido nas 100 simulagdes. 2004]. O tempo médio gasto para a normalizagéo das con-
centragc6es dos hormdnios controlados através do método de

A primeira observagéo ao se analisar a tabela é que os regjfisagem fixa é maior que aqueles obtidos através do contro-

tados n&o variaram muito de um quadro para outro. Ou Sejggor. No primeiro caso, o tempo médio para a normalizagao
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foi da ordem de 95 horas, enquanto que com o controlad&GRADECIMENTOS
demorou-se menos de 30 horas. Mas, na abordagem adapta- B
tiva, o paciente absorve em média 388kg durante todo o Os autores agradecem a colaboragéo do Prof. J. G. S. C.

tratamento, enquanto que com a dosagem fixa essa absorféderlinck na concepcao dos modelos de dinamica hormo-

média é de 27Lg/kg. nal apresentados no apéndice. LHAM agradece o apoio do
CNPq.
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APENDICE A - MODELO sendo que:

Elaboramos um modelo matematico, baseado em equacdes

diferenciais, capaz de representar a dinamica hormonal eme P(t) = 3 representa o estimulo do sistema nervoso cen-
questdo. Com esse modelo, podem-se gerar dados a respeito tral na produgéo do TRH. Seu comportamento € influ-
das concentracdes hormonais; contornando-se, assim, a di- enciado pelas informagdes internas e externas ao orga-
ficuldade de se realizar experimentos envolvendo pacientes nismo. Aqui, por simplicidade, assumiu-se um valor
reais. constante.

Dessa forma, foi possivel gerar informacdes pertinentes as® As variaveis dependentes aparecem entre colchetes. Sdo
concentracdes das substancias envolvidas no processo de re €las:
gulacdo hormonal da tiredide. O objetivo desse modela-

mento é produzir os dados a serem utilizados para o treina- — [TRH: concentracdo de TRH no sangue;

mento e validacdo das redes neurais, bem como para a si- — [TSH]: concentracdo do TSH no sangue;

mula(;_ao da dindmica do paciente submetido ao tratamento — [T5]: concentracdo de tireoglobulina iodada no

sugerido pelo controlador. coloide intratireoideano, ou seja, das moléculas

Baseado nas interacdes entre hipotalamo, hipoéfise e treoid que armazenam e ransportam os TH dentro da ti-
L redide;

concebemos um modelo simplificado do processo normal de _

regulacdo dos hormonios tireoideanos (eutireoidisma-co — [T4L]: concentracdo dejIna sua forma livre;

posto por equacdes que representam a variagao temporaldas  _ [73L]: concentracdo desllivre no sangue;

concentrac6es de cada uma das principais substancias envol
vidas [Martins, 2004]. As equacdes diferenciais lineares q _ .
compdem nosso modelo s&o: — [C5]: quantidade intracelular desT

— [C4]: quantidade de I no interior das células;
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e Cada termo das equacdes representa um tipo de inteedelo, houve a remogéo da equacéo (6) pertinente a tireo-
racdo entre as variaveis dependentes, como descritglabulina (I;) e dos parametros correspondentes a sua inte-
seguir: racdo com § e Ty livres (nas equacdes (7) e (8), respecti-

vamente), bem como a incluséo, na equacéao diviie, de
— 1,2 [TRH] e 0,8[I¢] correspondem, respectiva- um novo termo para representar a absorgéo do hormonio sin-
mente, ao processo de auto-inibi¢ao da sintese dtico (levotiroxina) pelo organismo. A equagao resutiant

TRH e da tireoglobulina; apresentada a seguir:
— 0,8[T5L] e 1,2[I',L] representam o processo de
inibicdo da sintese de TRH e TSH, a partir da d[Ty L]
guantidade sangtiinea dg & T, livres; o = Q) — 1,8[TuL] - 0,004[TuL]  (11)

— 1,6[TRH] e 2[TSH equivalem aos processos de
estimulo do TRH & produc&o de TSH e desse sobsendoQ(t) uma funcéo que representa a quantidade do me-
a sintese de TH; dicamento absorvida pelo organismo, em um determinado
instante de tempo. Sabe-se que nessa fungéo sdo consi-
d%eradas, entre outros fatores, a quantidade de medicamento
administrado e a variac@o do grau de absorcéo conforme sua
plenitude gastrica, uma vez que a droga é fornecida pela via
- 0,38[Ic] e 3,42[[¢] representam, respectiva- oral [Zanini e Oga, 1994].
mente, os fatores de secrecdo dos horménjos T
e T,, na sua forma livre, para o sangue. Em geralale ressaltar que o mecanismo de controle proposto neste
a proporcéo desses termos em relacdo ao anterteabalho independe do modelo matematico usado na geragéo
é em torno de 10% e 90%; dos dados empregados no treinamento da rede neural. Esse
mecanismo é baseado em regras de producdo e em predicdes
de rede neural, que pode ser treinada ou com dados expe-
rimentais de individuos eutireoideos e pacientes com hipo-

tireoidismo, ou entdo com dados gerados a partir de outros
— 1,4[C4] representa o fator de converséo dpein  modelos.

T; no interior das células-alvo;

— 3,8[T¢] corresponde a clivagem dagTexistente
na glandula tiredide em TH, durante o processo
secrecdo desses hormonios;

— 1,7[T5L] e 1,8[I'1L] equivalem, respectivamente,
aos fatores de absorcéo dos hormonigs Ty, na
sua forma livre, pelas células-alvo;

— 0,6[C's] corresponde ao fator de liberagdo do
hormdnio T; pelas células-alvo;

— Os demais termos equivalem aos fatores de de-
composicdo das substancias modeladas.

Modelos similares foram desenvolvidos para outros siste-
mas; por exemplo, no estudo da diabetes [Fisher, 1991], do
HIV [Brandt e Chen, 2001] e da producao de sangue [Duro e
Reyes, 1999].

Uma dificuldade encontrada durante o processo de identifi-
cacao de valores para os parametros do sistema foi determi-
nar a combinacao adequada de modo a representar, de forma
realista, as interacdes entre as subténcias modeladas-e, co
seqlientemente, possibilitar que o ponto de equilibricadess
substancias estivesse dentro das respectivas faixasma-nor
lidade conhecidas. Os valores dos parametros foram infe-
ridos a partir das concentraces de equilibrio dos diversos
horménios e de informacdes coletadas na literatura [Martin
2004].

A partir do nosso modelo para o individuo eutireoideo, fo-
ram realizadas altera¢c@es visando sua adaptacao a dinamica
apresentada em pacientes com hipotireoidismo, apds a remo-
¢cdo ou a destruicdo total da glandula tireéide. Nesse novo
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